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Streszczenie 
Szpiczak plazmocytowy (multiple myeloma, MM) jest jednym z najczęstszych złośliwych 
nowotworów hematologicznych. Pozostaje nadal chorobą nieuleczalną. Od dziesięcioleci 
podstawą leczenia była niecelowana terapia z zastosowaniem leków cytostatycznych i immu-
nosupresyjnych. Ponieważ szpiczak najczęściej występuje w populacji pacjentów w podeszłym 
wieku źle tolerujących agresywną terapię, nieswoiste podejścia lecznicze prowadziły często do 
skrócenia przeżywalności pacjentów. Intensywne badania nad MM, umożliwiły identyfikację 
oddziaływań międzycząsteczkowych zachodzących między komórkami MM, a szpikowym 
mikrośrodowiskiem nowotworu, odpowiedzialnych za rozwój choroby i powiązanych z nią 
powikłań, takich jak osteolityczne zmiany kostne. Poznanie molekularnych mechanizmów 
działania cząsteczek adhezyjnych, cytokin i szlaków sygnałowych, uczestniczących w rozwoju 
i progresji MM, doprowadziło do opracowania nowoczesnych, celowanych terapii, poprawiają-
cych jakość życia pacjentów i znacznie wydłużających medianę czasu przeżycia. Omówiono stan 
wiedzy dotyczący molekularnych mechanizmów patogenetycznych sprzyjających progresji 
nowotworu i prowadzących do niszczenia tkanki kostnej, ze szczególnym uwzględnieniem 
znaczenia oddziaływań ze szpikowym mikrośrodowiskiem nowotworu. 
szpiczak plazmocytowy • mikrośrodowisko komórkowe • angiogeneza • komórki śródbłonka
Summary
Multiple myeloma (MM) is one of the most common hematologic malignancies. It remains an 
incurable disease, so far. The mainstay of treatment for decades was pointless therapy with 
cytostatic agents and immunosuppressant’s. Because myeloma is most common in the elderly 
population, vulnerable to aggressive therapy, non-specific treatment approaches led to poor 
patient survival. Intensive study of MM, allowed identification of the molecular interactions 
between myeloma cells and bone marrow tumour microenvironment, responsible for the 
development of the disease and associated complications, such as osteolytic bone lesions. Un-
derstanding the molecular mechanisms of action of adhesion molecules, cytokines and signal-
ling pathways involved in the development of myeloma, has led to develop of novel, targeted 
therapies to improve the quality of patients life and significantly prolong the median survival 
time. This paper discusses the current state of knowledge of signalling pathways involved in 
the progression of cancer and the destruction of bone tissue, with particular emphasis on 
interactions with the bone marrow microenvironment of the tumour. 
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WproWadzenie
Zgodnie z  najnowszymi badaniami szpiczak plazmo-
cytowy (MM) stanowi 1% wszystkich nowotworów, ze 
stwierdzonymi 33 400 nowymi przypadkami oraz 20 300 
przypadkami zgonów w Unii Europejskiej w 2012 r. [36]. 
MM występuje głównie u  pacjentów starszych, 71% 
przypadków rozpoznawanych jest u osób w wieku 65 lat 
i starszych. Bardzo niewielką liczbę przypadków zdiagno-
zowano u chorych poniżej 40 lat. Nowotwór ten występuje 
dwa razy częściej u osób rasy czarnej w porównaniu z oso-
bami rasy kaukaskiej lub Azjatami [16,17].
MM jest nieuleczalną, złośliwą chorobą terminalnie 
zróżnicowanych limfocytów B (plazmocytów), charak-
teryzującą się ich klonalną ekspansją w szpiku kostnym 
(bone marrow, BM) i  wydzielaniem przez nie mono-
klonalnej immunoglobuliny (Ig), obecnej w krwi i/lub 
moczu oraz destrukcją tkanki kostnej [101]. Typowy 
obraz kliniczny pacjentów obejmuje nawrotowe zakaże-
nia i niedokrwistość wynikające z zajęcia szpiku, rozwój 
niewydolności nerek, zaburzenia w układzie kostnym, 
głównie bardzo nasilone dolegliwości bólowe, liczne zła-
mania kości i hiperkalcemię. 
MikrośrodoWisko szpiku kostnego a szpiczak Mnogi
Mikrośrodowisko szpiku kostnego (podścielisko), 
regulujące i  podtrzymujące wzrost i  różnicowanie 
komórek krwiotwórczych, jest utworzone przez 
macierz zewnątrzkomórkową (extracellular matrix, 
ECM) zawierającą głównie kolagen oraz elementy 
komórkowe, takie jak mezenchymalne komórki macie-
rzyste/podścieliska (mesenchymal stem/stromal 
cells, MSC), osteoklasty, osteoblasty, limfocyty, fibro-
blasty i komórki śródbłonka naczyniowego. Komórki 
MSC są pluripotentne, zdolne do różnicowania 
w wiele linii komórek mezenchymalnych, w tym adi-
pocyty, fibroblasty, chondrocyty i osteoblasty. Ponie-
waż nie istnieje swoisty marker dla komórek MSC, są 
one identyfikowane na podstawie profilu immunofe-
notypowego, charakterystycznej morfologii oraz zdol-
ności do adhezji do plastiku [76,80,109,118]. Badania 
dowodzą, że komórki MSC charakteryzuje zdolność 
do stymulowania wzrostu nowotworowych plazmocy-
tów. Komórki te uczestniczą w aktywacji limfocytów 
T i komórek NK stanowiących elementy odpowiedzi 
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AA – kwas arachidonowy, ALCAM – cząsteczka adhezyjna zaktywowanych leukocytów, Ang-1 
– angiopoetyna 1, BM – szpik kostny, BMSC – komórki zrębowe szpiku, CEC – krążące komórki 
śródbłonka, EPC – śródbłonkowe komórki progenitorowe, FA – kwasy tłuszczowe, FAS – syntaza 
kwasów tłuszczowych, FACS – aktywowana fluorescencja sortowania komórek, FGF-2 – czynnik 
wzrostu fibroblastów 2, FVIII-RA – antygen związany z czynnikiem VIII, G-CSF – czynnik wzro-
stu kolonii granulocytów, HGF – czynnik wzrostu hepatocytów, HSC – krwiotwórcze komórki 
hematopoetyczne, Ig – immunoglobuliny, IGF-1 – insulinopodobny czynnik wzrostu 1, ICAM 
– międzycząsteczkowa cząsteczka adhezyjna, IL – interleukina, IL-R – receptor interleukinowy, 
JAK – wewnątrzkomórkowa tyrozynowa kinaza Janusowa, LFA-1 – antygen związany z czynnością 
limfocytów-1, MCP-1 – białko chemotaktyczne dla monocytów 1, MEKK – kinaza białkowa akty-
wowana mitogenami, MGUS – monoklonalna gammapatia o nieokreślonym znaczeniu, MIP1-α – 
makrofagowe białko zapalne 1α, MM – szpiczak plazmocytowy, MMP – metaloproteinaza macierzy 
zewnątrzkomórkowej, MSC – mezenchymalne komórki macierzyste/zrębu, MUC-1 – antygen mu-
cyny 1, NCAM – cząsteczka adhezyjna komórek nerwowych, OPG – osteoprotegeryna, PDGGFRβ 
– receptor beta płytkopochodnego czynnika wzrostu, PI3K – szlak kinazy fosfoinozytolowej 3, 
PkB/Akt – szlak kinazy białkowej B, PUFA – wielonienasycone kwasy tłuszczowe, RANKL – ligand 
receptora aktywatora czynnika jądrowego κB, SCID – zespół ciężkiego niedoboru odporności, 
SDF-1α – czynnik z komórek zrębowych 1α, STAT3 – sygnałowy szlak transkrypcyjny 3, TGF-β 
– transformujący czynnik wzrostu beta, TNF – czynnik wzrostu nowotworu, TNF-R – receptor 
czynnika wzrostu nowotworu, VCAM-1 – naczyniowa częsteczka adhezyjna 1, VLA-4 – antygen 
bardzo późnej aktywacji 4.
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(leukocyte function-associated antygen, LFA-1), anty-
gen mucyny 1 (MUC-1), oraz integryna αVβ3, ulegające 
ekspresji na plazmocytach, a także cząsteczka adhezji 
komórkowej naczyń 1 (vascular cell adhesion molecule, 
VCAM-1) i cząsteczka adhezji międzykomórkowej (inter-
cellular adhesion molecule, ICAM-1), ulegające ekspre-
sji na powierzchni komórek BMSC. Powyższe interakcje 
nasilają indukcję genów oraz syntezę i uwalnianie wielu 
cytokin, jak również czynników wzrostu niezbędnych do 
rozwoju i proliferacji plazmocytów w przebiegu MM [52]. 
Wykazano, że nowotworowe plazmocyty mają zdolność 
do nadmiernej sekrecji cytokin, m.in. czynnika martwicy 
nowotworów alfa (tumor necrosis factor alpha, TNF-α), 
transformującego czynnika wzrostu beta (transforming 
growth factor beta, TGF-β), czynnika wzrostu nabłonka 
naczyniowego (vascular endothelial growth factor, 
VEGF), czynnika wzrostu fibroblastów 2 (fibroblast 
growth factor-2, FGF-2), czynnika wzrostu hepatocytów 
(hepatocyte growth factor, HGF) [12,63], angiopoetyny 
1 (Ang-1) i metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomór-
kowej (matrix metalloproteinases, MMP) [50,51,52,111]. 
Ponadto adhezja plazmocytów do komórek BMSC uru-
chamia transkrypcję genu i wydzielanie interleukiny 6 
(IL-6) [10], insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (insu-
lin-like growth factor, IGF-1), VEGF, a  także CXCL12/
czynnika z komórek zrębowych 1α (stromal cell derived 
factor, SDF-1α) [37,43,46], pośredniczących w procesach 
W przebiegu MM interakcje z komórkami mikrośrodo-
wiska determinują przeżywalność, migrację i prolifera-
cję nowotworowych plazmocytów oraz ich oporność na 
leczenie. Zatem środowisko podścieliska odgrywa istotną 
rolę w promowaniu wzrostu i progresji nowotworu [90] 
(ryc. 1). Rozwój technik molekularnych umożliwił czę-
ściową identyfikację patomechanizmu rozwoju MM. 
Wykazano, że głównymi czynnikami w  tym procesie 
(poza złośliwymi plazmocytami) są komórki stromalne/
zrębowe (podścieliska) szpiku kostnego (bone marrow 
stromal cell, BMSC), komórki śródbłonka, a zwłaszcza 
znajdujące się na ich powierzchni cząsteczki adhezyjne, 
których wzajemne interakcje indukują szlaki sygnałowe 
proliferacji i przeżycia komórek MM, co jest realizowane 
z  udziałem cytokin syntetyzowanych przez komórki 
BMSC i/lub MM.
BudoWa szpiku kostnego
Interakcje między poszczególnymi komponentami 
mikrośrodowiska szpikowego kształtują proces prolife-
racji, rozprzestrzeniania się i żywotności plazmocytów, 
a  także procesy wykształcenia się oporności lekowej 
i nawrotu choroby [3,29,95]. We wzajemnych oddzia-
ływaniach międzykomórkowych uczestniczą: antygen 
bardzo późnej aktywacji 4 (very late activating anti-
gen, VLA-4), antygen związany z czynnością leukocytów 
 
 
Ryc. 1. Mikrośrodowisko szpiku i wzajemne interakcje komórek istotne dla rozwoju i progresji MM
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W  komórkach śródbłonka izolowanych od pacjen-
tów z MM wykazano również ekspresję receptora beta 
płytkopochodnego czynnika wzrostu (platelet-deri-
ved growth factor receptor beta, PDGFRβ) i pp60-Src, 
pełniących rolę konstytutywnych kinaz tyrozynowych 
[24,52,104,109,119]. Szlak sygnałowy kinaz PDGF-BB/
PDGFRβ promuje rozwój naczyń krwionośnych w MM 
przez aktywację ERK1-2, AKT oraz transkrypcję genów 
dla VEGF i  IL-8 z  następowym uwalnianiem powyż-
szych czynników w  komórkach śródbłonka. Kaskada 
sygnałowa jest indukowana selektywnie przez VEGF, zaś 
transfekcja komórek niskocząsteczkowym interferują-
cym (si)RNA potwierdziła, że pp60c-Src jest efektorem 
pętli sygnalizacyjnej VEGF, podstawowej do przeży-
cia komórek śródbłonka w MM, rozprzestrzeniania się 
nowotworu i angiogenezy. Wykonano porównawcze pro-
filowanie ekspresji genów komórek śródbłonka pocho-
dzących od pacjentów z MM i pacjentów z monoklonalną 
gammapatią o nieokreślonym znaczeniu (monoclonal 
gammopathy of undetermined significance, MGUS) [93]. 
W komórkach MM stwierdzono różnice w ekspresji 22 
genów (zmniejszenie ekspresji 14 genów i nadekspresję 8 
genów). Produkty genów o zmienionej ekspresji uczest-
niczyły głównie w tworzeniu macierzy zewnątrzkomór-
kowej oraz przebudowie kości, adhezji komórkowej, 
chemotaksji/rozprzestrzenianiu się komórek, angio-
genezie, oporności na apoptozę oraz regulacji cyklu 
komórkowego. Zwrócono uwagę na geny DIRAS3, SER-
PINF1, SRPX, BNIP3, IER3 i SEPW1, dla których uprzednio 
nie istniały funkcjonalne korelacje z angiogennym feno-
typem komórek śródbłonka. Interferencja trzech genów 
o  zwiększonej ekspresji (BNIP3, IER3, SEPW1) z  siRNA 
wykazała inhibicję proliferacji, adhezji, rozprzestrze-
niania się komórek śródbłonka (i tworzenia włośniczek) 
oraz ich apoptozę [21,93].
rola krążących koMórek śródBłonka i koMórek 
progenitoroWych śródBłonka
Zaobserwowano, że krążące komórki śródbłonka (cir-
culating endothelial cells, CEC) i komórki EPC w krwi 
obwodowej osiągają u pacjentów z MM stężenia nawet 
sześciokrotnie wyższe niż w  grupie kontrolnej [119]. 
Wykazano również dodatnią korelację ze stężeniem 
białka M i  β2-mikroglobuliny w  surowicy. Ponadto 
komórki EPC charakteryzowały się późnym formo-
waniem/rozrostem kolonii komórkowych i  tworze-
niem sieci typu włośniczkowego na podłożu Matrigel 
(symulującym macierz zewnątrzkomórkową); procesy 
te były hamowane przez dodanie talidomidu. Komórki 
EPC w  przebiegu MM wykazywały także koekspre-
sją VEGFR-2 i CD133, natomiast podwyższone stężenia 
mRNA dla VEGFR-2 były skorelowane z surowiczym stę-
żeniem białka M [91].
Komórki EPC są ściśle związane z  komórkami HSC, 
a  ich typowy fenotyp obejmuje ekspresję cząsteczek 
CD133, CD34 i  VEGFR-2 [91,110,117,119]. U  pacjen-
tów z aktywnym MM, plazmocyty i komórki zrębowe 
w mikrośrodowisku szpiku kostnego rekrutują komórki 
wzrostu, przeżywalności i rozwoju oporności lekowej 
plazmocytów oraz w procesie angiogenezy w obrębie 
szpiku kostnego.
Nisza naczyniowa jest zbudowana z naczyń krwiono-
śnych tworzących kanał umożliwiający komórkom 
MM zarówno opuszczenie niszy osteoblastycznej, jak 
i przedostanie się do układu naczyniowego za pośred-
nictwem transmigracji śródbłonkowej, a  tym samym 
powrót do szpiku kostnego w mechanizmie zasiedla-
nia organu pochodzenia. W  tym kontekście komórki 
śródbłonka, pericyty i komórki mięśni gładkich tworzą 
mikrośrodowisko rekrutujące komórki progenitorowe: 
śródbłonka (epithelial progenitor cells EPC), mezenchy-
malne (MSC) i krwiotwórcze (HSC). Nisza naczyniowa 
stanowi istotny ośrodek do różnicowania i dojrzewania 
komórek HSC, zarówno przez syntezę i uwalnianie wielu 
cytokin i czynników wzrostu, jak również w wyniku bez-
pośredniego kontaktu międzykomórkowego. Natomiast 
komórki HSC wydłużają przeżycie komórek śródbłonka 
szpiku kostnego przez wydzielanie czynników wzrostu 
komórek śródbłonka [28,29,69,88]. W niszach osteobla-
stycznych istnieje ścisły związek między osteoblastami 
a komórkami HSC, prowadzący do uwalniania czynników 
wzrostu, w tym liganda receptora aktywatora jądrowego 
czynnika kappa B (RANKL) i  aktywacji szlaku Notch. 
Komórki HSC odłączają się od niszy osteoblastycznej 
i migrują do niszy naczyniowej, gdzie mają styczność 
z komórkami śródbłonka w celu wznowienia procesu 
krwiotworzenia [33,113]. Główną rolę w  patogenezie 
zmian kostnych i  progresji MM odgrywa zaburzenie 
równowagi między osteoblastami a osteoklastami [18]. 
Szpiczakowe plazmocyty stymulują wydzielanie RANKL 
i  hamują ekspresję osteoprotegeryny (OPG; receptor 
konkurujący o ligand RANKL) w osteoblastach i komór-
kach BMSC, indukując w ten sposób osteoklastogenezę 
i resorpcję kości [9].
rola koMórek śródBłonka
Komórki śródbłonkowe szpiku kostnego, zajętego przez 
patologiczny naciek nowotworu, wykazują nasiloną eks-
presję określonych czynników angiogennych oraz ich 
receptorów, takich jak VEGF i jego receptor 2 (VEGFR-
2), FGF-2 i jego receptor 2 (FGF-2R-2), Ang-2 i Tie-2, co 
wyraźnie zwiększa aktywność angiogenną wykazaną 
w  badaniach in vitro oraz in vivo [6,78,87]. Ponadto 
w  komórkach śródbłonka chorych na MM wykazano 
nadekspresję mRNA oraz wzmożoną syntezę chemokin 
(CXC): CXCL8/IL-8, CXCL11/indukowanego interferonem 
chemoatraktantu dla limfocytów T alfa (1-TAC), CXCL12/
SDF-1α i CCL2/białka chemotaktycznego dla monocytów 
1 (monocyte chemotactic protein, MCP-1). W plazmocy-
tach MM stwierdzono natomiast ekspresję receptorów 
swoistych dla tych chemokin, co wskazuje na możliwość 
transmisji parakrynnej z udziałem CXC i ich receptorów 
między komórkami śródbłonka, a plazmocytami MM. 
Chemokiny pośredniczą również w indukowaniu proli-
feracji, chemotaksji i rozprzestrzenianiu się plazmocy-
tów [63,88].
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ści elektronowej. Dodatkowo grube komórki śródbłonka, 
zawierające pęcherzyki endocytowe i  niezawierające 
granulek, połączone były z  mastocytami wyścielają-
cymi ściany naczyń [83]. Powyższe obserwacje doty-
czące ultrastruktury naczyń potwierdzono w badaniach 
z wykorzystaniem laserowej mikroskopii konfokalnej 
z użyciem monoklonalnych przeciwciał przeciwko tryp-
tazie (używanych do znakowania mastocytów) oraz 
przeciwko FVIII-RA (stosowanych do znakowania komó-
rek śródbłonka). W naczyniach krwionośnych pozyska-
nych w czasie biopsji od pacjentów z MM stwierdzono 
obecność regionów znakowanych FVIII-RA, występują-
cych naprzemiennie z regionami wybarwionymi tryp-
tazą i FVIII-RA. W biopsjach u chorych z MGUS naczynia 
były równomiernie znakowane wyłącznie przeciwcia-
łami przeciwko FVIII-RA, natomiast tryptazododatnie 
mastocyty obserwowano wyłącznie wokół naczyń krwio-
nośnych [83]. Podsumowując, uzyskane dane wskazują, 
że również mastocyty uczestniczą w neowaskularyzacji 
szpiku kostnego chorych na MM.
rola fiBroBlastóW
Do elementów mikrośrodowiska nowotworowego, mają-
cych istotne znaczenie dla rozwoju nowotworu, należą 
również fibroblasty. Komórki te uczestniczą w trans-
misji sygnału w wyniku wydzielania czynników wzro-
stu i cytokin, indukując tworzenie zmienionej macierzy 
zewnątrzkomórkowej, a tym samym wysyłając dodat-
kowe sygnały do rozpoczęcia procesu onkogenezy, nasi-
lające proliferację i  rozprzestrzenianie się komórek 
nowotworowych. Fibroblasty pozostają funkcjonalnie 
powiązane z komórkami nowotworowymi we wszyst-
kich stadiach progresji choroby, promując wzrost nowo-
tworu, angiogenezę oraz proces tworzenia przerzutów 
[23].
Frassanito i wsp. wykazali istotne zwiększenie odsetka 
fibroblastów w szpiku kostnym chorych z aktywnym 
MM w porównaniu z pacjentami w remisji oraz z MGUS 
[38]. Komórki te charakteryzował wzbudzony fenotyp 
oraz zdolność do nadmiernej syntezy TGF-β, IL-6, SDF-1α 
i IGF-1. Ponadto komórki te charakteryzowały różnice 
fenotypowe wynikające z  ich zróżnicowanego pocho-
dzenia – od fibroblastów w matrycy zewnątrzkomórko-
wej, komórek śródbłonka i/lub komórek HSC w procesie 
przemiany nabłonkowo-mezenchymalnej oraz od komó-
rek MSC, w procesie przemiany mezenchymalnej. Obie 
przemiany są indukowane zarówno przez fibroblasty, jak 
i przez nowotworowe plazmocyty. Aktywne fibroblasty 
szpiku chorych na MM sprzyjają procesowi chemotaksji, 
adhezji, proliferacji i rozwojowi oporności na apoptozę 
komórek MM przez wydzielanie cytokin i bezpośredni 
kontakt międzykomórkowy (hamowany przez blokowa-
nie CXCR4, niektórych integryn i fibronektyny). Badania 
w modelach z udziałem syngenicznych myszy 5T33MM 
oraz myszy z ksenograftami MM wykazały, że komórki 
MM indukują rekrutację i ekspansję fibroblastów, które 
sprzyjają zapoczątkowaniu tworzenia guza, a następnie 
jego progresji i angiogenezie [38].
HSC i indukują ich transformację do dojrzałych komó-
rek śródbłonka [87]. Podczas inkubacji pobranych od 
pacjentów komórek HSC z VEGF, FGF-2 i IGF, komórki 
te ulegały różnicowaniu do komórek śródbłonkowopo-
dobnych z ekspresją typowych markerów śródbłonko-
wych, takich jak antygen związany z czynnikiem VIII 
(factor VIII-related antigen, FVIII-RA), VEGFR-2 i VE-
-kadheryna, z tworzeniem sieci typu włośniczkowego 
in vitro [87,94,110].
rola MakrofagóW i MastocytóW
Makrofagi szpiku kostnego pobrane od pacjentów z MM 
i poddane działaniu VEGF i FGF-2 mogą ulegać trans-
formacji do komórek przypominających sparowane 
komórki śródbłonka, tworząc w ten sposób sieć typu 
włośniczkowego, zachodzącą na sieć komórek śród-
błonka [95,96]. Wykazano również, że makrofagi przy-
pominające komórki śródbłonka oraz typowe makrofagi 
w znacznym stopniu przyczyniają się do tworzenia ścian 
nowych naczyń u pacjentów w aktywnej fazie MM (tj. 
z MM w chwili rozpoznania, nawrotu lub w fazie opornej 
na leczenie) [96]. Przeprowadzone analizy z wykorzy-
staniem metody cytometrii przepływowej (fluorescent 
activated cell sorting, FACS) wykazały w  wyizolowa-
nych od pacjentów z MM jednojądrzastych komórkach 
szpiku obecność większego odsetka komórek CD14+/
CD68+ w  porównaniu do pacjentów w  nieaktywnym 
stadium choroby (tzn. z  całkowitą/częściową remi-
sją) i pacjentów z MGUS. Ponadto w bioptatach szpiku 
kostnego chorych z aktywnym MM w ścianach mikro-
naczyń stwierdzano obecność makrofagów o właściwo-
ściach zarówno przypominających komórki śródbłonka 
(tj. CD68+/FVIII-RA+), jak i typowe makrofagi (tj. CD68+/
FVIII-RA−). Powyższe dane wskazują, że w aktywnym 
MM makrofagi uczestniczą w procesie neowaskularyza-
cji za pośrednictwem waskulogenezy. Chen i wsp. wyka-
zali, że monocyty hodowane z pobranym od pacjentów 
z MM szpikiem kostnym wykazującym ekspresję plejo-
trofiny, indukują ekspresję genów komórek śródbłonka 
naczyniowego i  przyczyniają się do wytworzenia ich 
rurkowatych struktur [21]. Działanie to jest specyficznie 
blokowane przez przeciwciała przeciwko plejotrofinie. 
Po wstrzyknięciu myszom z wrodzonym zespołem cięż-
kiego niedoboru odporności (severe combined immuno-
deficiency, SCID) monocytów ludzkich wraz z ludzkimi 
komórkami MM, stwierdzono wbudowywanie monocy-
tów do naczyń krwionośnych guza oraz ekspresję genów 
i białek ludzkich komórek śródbłonka, hamowaną poda-
niem monoklonalnych przeciwciał przeciwko plejotro-
finie [21].
U pacjentów z nieaktywnym lub aktywnym MM, a także 
u pacjentów z MGUS wykazano korelację między nasi-
leniem procesu angiogenezy w szpiku kostnym, a liczbą 
mastocytów. W przypadkach aktywnego MM oba para-
metry ulegają równoległemu zwiększeniu [95]. W biop-
tatach szpiku, na poziomie ultrastruktury naczynia, 
stwierdza się obecność mastocytów w postaci licznych 
i mających nieregularne kształty granulek o dużej gęsto-
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między komórkami MM, a komórkami MSC zwiększały 
osteoklastogenną aktywność komórek MM [77]. Wiele 
cząsteczek adhezyjnych ulegających ekspresji w komór-
kach MM aktywuje szlak sygnałowy jądrowego czynnika 
transkrypcji NF-κB, odgrywającego ważną rolę w prze-
życiu i proliferacji komórek MM [82]. Szlak NF-κB chroni 
komórkę przed apoptozą poprzez aktywację antyapopto-
tycznych genów z rodziny Bcl-2 i A1 [66] oraz może rów-
nież promować wzrost i różnicowanie komórek przez 
aktywowanie ekspresji cykliny D1 [47]. Aktywacja NF-κB 
powoduje również nadekspresję cząsteczek adhezyjnych 
uczestniczących w  oporności lekowej komórek MM. 
Wykazano, że w opornych na melfalan komórkach MM, 
wyselekcjonowanych w wyniku przewlekłej ekspozy-
cji na ten lek, zachodziła podwyższona ekspresja CD49d 
[28]. Wykazano również, że szlak NF-κB stymuluje angio-
genezę poprzez indukowanie ekspresji czynnika wzrostu 
nabłonka naczyniowego (VEGF) [56].
cytokiny i szlaki sygnałoWe
Cytokiny i  czynniki wzrostu syntetyzowane przez 
komórki MM lub komórki BMSC w wyniku interakcji 
międzykomórkowych, przyczyniają się do prolifera-
cji i aktywności osteoklastów oraz wzrostu/przeżycia 
komórek MM i angiogenezy. Należy tu wymienić IL-1β 
[26], IL-3 [71], IL-6 [67,97], TNF-α i TNF-β [30,75], VEGF 
[92] oraz makrofagowe białko zapalne 1α (MIP1-α) [72]. 
Interleukina 6 jest plejotropową cytokiną uwalnianą 
w wyniku działania czynników pro- i przeciwzapalnych. 
Rola IL-6 jako zasadniczego czynnika wzrostu i przeży-
cia komórek MM została dobrze udokumentowana. Cyto-
kina ta odgrywa główną rolę w progresji MM poprzez 
wpływ na regulację wzrostu i przeżywalności komórek 
nowotworowych [62]. Interleukina 6 jest syntetyzo-
wana przez osteoblasty, monocyty, makrofagi i komórki 
MSC. Wiąże się z receptorem IL-6 (IL-6R) [96]. Jurczy-
szyn i wsp. wykazali, że stężenia HGF, b-FGF, IL-6 oraz 
sIL-6R w osoczu były istotnie wyższe u pacjentów z MM 
w  porównaniu do grupy kontrolnej. Terapia antyno-
wotworowa, w zależności od czasu trwania, spowodo-
wała obniżenie stężenia HGF, IL-6, sIL-6R oraz TGF-β1 
u pacjentów z MM [59]. 
Po związaniu IL-6 do sprzężonego z GP130 receptora 
IL-6R, aktywacji ulega wewnątrzkomórkowa kinaza 
tyrozynowa Jan (JAK), fosforylująca i aktywująca prze-
kaźniki i aktywatory sygnałowe szlaku transkrypcyjnego 
3 (STAT3) [78]. Po aktywacji czynniki STAT3 są przeno-
szone do jądra komórkowego, w którym inicjują trans-
krypcję genów reagujących na ekspresję IL-6. Jednym 
z takich genów jest gen BCL2L1, kodujący białko Bcl-XL 
hamujące apoptozę komórek krwiotwórczych [33]. Bcl-
-XL działa poprzez inhibicję uwalniania proapoptotycz-
nych białek z mitochondriów [78].
Catlett-Falcone i  wsp. przez eksperymentalne blo-
kowanie apoptozy komórek MM w wyniku inhibicji 
szlaku JAK/STAT wykazali, że aktywowane czynniki 
STAT3 przyczyniają się do progresji MM, a tym samym 
rola osteoBlastóW i osteoklastóW
W osteoblastach stwierdza się ekspresję proangiogennej 
osteopontyny (OPN) oraz Ang-1, wymaganych do zacho-
dzącego za pośrednictwem osteoblastów podtrzymania 
czynności komórek HSC [6]. Ponadto Ang-1 ulega ekspre-
sji w plazmocytach szpiczaka i ma związek z nadekspresją 
swoistego receptora Tie-2 na powierzchni komórek śród-
błonka szpikowego oraz z nasileniem angiogenezy [43].
Badania wykazały, że hamowanie aktywności osteokla-
stów spowalnia proces angiogenezy i wzrost nowotworu 
u pacjentów z MM [27]. Osteoklasty wydzielają OPN dzia-
łającą synergistycznie z VEGF w plazmocytach MM i nie-
zwykle istotną w nasilaniu angiogenezy i indukowaniu 
aktywności osteoklastogennej w komórkach śródbłonka 
[103]. Ponadto OPN wraz z IL-6 nasila wzrost plazmo-
cytów MM [1,32,48,100,107]. Myszy pozbawione genu 
kodującego OPN wykazują minimalną resorpcję kości 
oraz osłabione wiązanie osteoklastów na powierzchni 
kości w porównaniu z myszami typu dzikiego [8]. Nato-
miast wydzielana przez osteoklasty MMP-9 nasila 
angiogenezę przez uwalnianie VEGF z macierzy zewną-
trzkomórkowej [15].
cząsteczki adhezyjne
Patogeneza MM jest złożona i obejmuje udział różnych 
rozpuszczalnych czynników molekularnych (cyto-
kin, czynników wzrostu) oraz cząsteczek adhezyjnych, 
umożliwiających interakcje między komórkami MM, 
a BMSC i  innymi komórkami mikrośrodowiska szpiku 
kostnego, w wyniku czego następuje aktywacja proprze-
życiowych szlaków sygnałowych w komórce MM [15], 
a także indukcja procesu osteoklastogenezy [77] i angio-
genezy [33].
Na powierzchni komórek MM stwierdza się nadekspre-
sję cząsteczek adhezyjnych m.in. LFA-1/CD18 [4], VLA-4/
CD49d [28] i cząsteczki adhezyjnej komórek nerwowych 
(neural cell adhesion molecule, NCAM/CD56) [112]. 
Cząsteczki te wiążą się ze współpracującymi recepto-
rami/cząsteczkami adhezyjnymi na powierzchni komó-
rek MSC. CD54 jest ligandem dla CD18, zaś CD106 jest 
ligandem dla CD49d. Tym samym cząsteczki te odgry-
wają istotną rolę w  interakcjach między komórkami 
MM a komórkami podścieliska szpiku obserwowanych 
w warunkach in vitro oraz in vivo [104]. Adhezja komórek 
MM do komórek MSC aktywuje liczne szlaki sygnałowe, 
prowadzące m.in. do dysregulacji cyklu komórkowego, 
a  także uczestniczące w  syntezie białek antyapopto-
tycznych w  komórkach MM [116]. Szlaki obejmujące 
kaskadę PI-3K/Akt/mTOR/p70S6K, szlak IKK-α/NF-κB, 
szlaki Ras/Raf/MAPK i JAK/STAT3 mogą również ulegać 
indukcji pod wpływem zwiększonej koncentracji cytokin 
wydzielanych zarówno przez komórki MM, jak i przez 
komórki MSC [5,20,84].
Wykorzystując model mysi, Michigami i wsp. stwierdzili, 
że zachodzące za pośrednictwem VCAM-1 interakcje 
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torem RANK dramatycznie nasila resorpcję kości. Abe 
i wsp. [2] stwierdzili, że wzrost i przeżycie komórek MM 
jest znacząco ułatwiony w wyniku oddziaływania mię-
dzy komórkami MM, a osteoklastami oraz że mecha-
nizm ten jest częściowo zależny od IL-6 i osteopontyny 
(białka występującego w  osteoblastach). Ponadto 
stwierdzono, iż IL-3 odgrywa rolę w procesie niszczenia 
kości w przebiegu MM, zarówno przez stymulowanie 
osteoklastów, jak i pośrednie hamowanie różnicowanie 
osteoblastów in vitro [35].
W komórkach MM świeżo izolowanych od pacjentów 
z nasiloną osteolizą kostną wykazano wysoki poziom 
sekrecji białka MIP-1α; białko to indukuje tworzenie 
osteoklastów niezależnie od RANKL [22]. MIP-1α nasila 
również indukującą osteoklasty aktywność RANKL 
i IL-6 [48]. Terpos i wsp. zauważyli, że poziom MIP1-α 
w surowicy pacjentów z MM jest skorelowany z nasile-
niem zmian kostnych, poziomem markerów resorpcji 
kości oraz poziomem RANKL [106]. Badacze zaobserwo-
wali również, że prawdopodobieństwo przeżycia 3 lat 
z MM malało wraz ze wzrostem stężenia MIP1-α [106]. 
Ponadto wykazano, że MIP1-α indukuje aktywację szlaku 
AKT/PKB i MAPK, a tym samym może również pośrednio 
wpływać na komórkowe szlaki sygnalizacyjne oddziału-
jące na wzrost, przeżywalność i migrację komórek MM 
[72]. Przywrócenie równowagi między RANKL, a OPG 
poprzez działania terapeutyczne nie tylko zatrzymuje 
resorpcję kości, ale również hamuje wzrost i przeży-
cie komórek MM. Wszystkie z wymienionych cytokin, 
a  także interakcje wynikające z adhezji komórek MM 
do komórek BMSC, tworzą pętlę sprzężenia zwrotnego 
pomiędzy wzrostem resorpcji kości, a wzrostem nowo-
tworu.
MET jest przezbłonową glikoproteiną o wielkości 190 
kDa, dla której naturalnym ligandem jest czynnik wzro-
stu hepatocytów (hepatocyte growth factor; HGF). 
Obecność receptora MET została potwierdzona w 100% 
komórek MM, zarówno na poziomie mRNA, jak i białka 
[64]. Wśród wielu czynników aktywujących komórki 
MM, jednym z ważniejszych jest HGF, który działając 
poprzez receptor MET stymuluje ich proliferację oraz 
hamuje apoptozę [54]. Z przeprowadzonych do tej pory 
badań wynika, iż komórki MM mogą również wytwa-
rzać HGF. Ponieważ HGF jest wydzielany także przez 
komórki BMSC, możliwa jest zarówno auto- jak i para-
krynna stymulacja komórek nowotworowych. HGF sty-
muluje wydzielanie wielu białek przez komórki MM, 
w tym IL-11, która działa osteolitycznie [40]. Dysregula-
cja sygnału transdukowanego przez receptor MET wiąże 
się z gorszym rokowaniem dla pacjentów z MM. MET 
jest współodpowiedzialny za przerzutowanie komórek 
nowotworowych przez zwiększenie ich migracji, sekre-
cji enzymów proteolitycznych, zdolności do przeżycia 
w naczyniach krwionośnych oraz zdolności do zatrzy-
mania w łożysku kapilarnym [58,59]. Razem z innymi 
czynnikami mitogennymi, w tym osią SDF-1-CXCR4, bie-
rze udział w zasiedlaniu odległych tkanek przez komórki 
nowotworowe i stymuluje ich wzrost w obcym dla nich 
zahamowania ekspresji Bcl-XL [19]. Interleukina 
6 aktywuje również szlak kinazy fosfoinozytolo-
wej 3 (phosphoinositol 3 kinase, PI3K) oraz kinazy 
białkowej B (protein kinase B, PkB/Akt). W wyniku 
aktywacji PI3K/PkB/Akt jest uruchamiany szlak anty-
apoptotyczny, czemu towarzyszy nasilona proliferacja 
komórek MM [7]. Szlak ten reguluje proces apoptozy 
w  plazmocytach MM przez inaktywację proapop-
totycznych białek kontrolujących uwalnianie cyto-
chromu C z mitochondriów [85].
Uwalnianie cytochromu C ma podstawowe znaczenie 
dla rozpoczęcia apoptozy komórki, bowiem aktywuje 
tory sygnałowe kaspaz w  cytosolu [13]. Po aktywacji 
tego szlaku następuje indukowanie ekspresji białek pro-
apoptotycznych zapoczątkowujące śmierć komórki [73]. 
Interleukina 6 aktywuje także szlak sygnałowy zależny 
od białka Ras i promuje jego przeniesienie do błony pla-
zmatycznej, gdzie następuje aktywacja Raf, kinazy biał-
kowej aktywowanej mitogenami (mitogen-activated 
protein kinase kinase, MEKK) i MAPK, co prowadzi do 
nasilenia proliferacji komórek MM [55].
Interleukina 6 promuje również proces osteolizy indu-
kując syntezę liganda receptora aktywatora czynnika 
jądrowego κB ligand (RANKL), obecnego na powierzchni 
komórek MM, BMSC i osteoblastów [84]. RANKL oddzia-
łuje ze współpracującym z nim receptorem RANK na 
powierzchni dojrzałych osteoklastów, powodując akty-
wację komórek oraz hamując różnicowanie progeni-
torów osteoklastów. W  prawidłowo funkcjonującym 
organizmie jest to ściśle regulowany mechanizm, w któ-
rym osteoblasty wydzielają osteoprotegerynę (OPG) 
konkurującą o ligand RANKL z receptorami RANK, a tym 
samym zmniejszając wytwarzanie osteoklastów [99]. 
OPG jest czynnikiem hamującym rozwój osteoklastów 
zarówno in vitro, jak i in vivo [99].
Doświadczenia z wykorzystaniem myszy transgenicz-
nych udowodniły znaczenie systemu OPG/RANKL/RANK 
w prawidłowej przebudowie kości. U myszy z dysfunk-
cją genu RANKL oraz myszy z nadekspresją OPG odkryto 
zmniejszone różnicowanie osteoklastów i nadmierną 
akumulacją tkanki kostnej. Schorzenie to jest określane 
mianem osteopetrozy [68]. U myszy z deficytem OPG 
wykazano rozwój osteoporozy spowodowanej wzmożoną 
proliferacją i czynnością osteoklastów [14,79].
W przebiegu MM złośliwe plazmocyty stymulują oste-
oklastogenezę przez zwiększanie ekspresji RANKL 
i zmniejszanie ilości OPG [106]. Mechanizmy moleku-
larne nie są dotychczas wyjaśnione, jednak badanie 
Standal i wsp. wykazało, że OPG jest wiązana, interna-
lizowana i rozkładana w komórkach MM przez CD138 
(Syndekan 1, transbłonowe białko kontrolujące wzrost 
i różnicowanie komórki) [102]. Ponadto komórki MM 
wykazują działanie antyapoptotyczne względem oste-
oklastów przez wydzielanie dużych ilości M-CSF 
[102]. W wyniku zaburzonej równowagi RANKL/OPG 
u pacjentów z MM, wzmożone wiązanie RANKL z recep-
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Po opublikowaniu obserwacji poczynionych przez Tiana 
i wsp. [109], Kaiser i wsp. [65] donieśli o istnieniu korela-
cji między stężeniem Dkk1 w surowicy a skalą litycznych 
zmian kostnych. Ponieważ szlak Dkk1/Wnt uczestniczy 
w rozwoju nowotworu i patofizjologii kości, a interakcja 
między komórkami nowotworowymi, a mikrośrodowi-
skiem szpikowym ma podstawowe znaczenie dla progre-
sji MM, Dkk1 może stanowić potencjalny punkt uchwytu 
terapii.
W odniesieniu do czynników hamujących różnicowanie 
osteoblastów, Silvestris i wsp. wykazali, że osteoblasty 
pobrane od pacjentów z MM znajdują się w stanie czyn-
nościowego wyczerpania i  ulegają natychmiastowej 
apoptozie w obecności komórek szpiczakowych pobra-
nych od pacjentów z zaawansowanymi zmianami kost-
nymi [99].
Wykazano, że czynnik transkrypcyjny Runx2 odgrywa 
główną rolę w  stymulowaniu różnicowania komórek 
MSC, a hamowanie tego czynnika w znacznym stopniu 
przyczynia się do supresji osteoblastów w przebiegu MM. 
Giuliani i wsp. zaobserwowali, że bezpośredni i pośredni 
kontakt komórek MM z osteoblastami z udziałem czyn-
ników rozpuszczalnych przyczynia się do blokowania 
osteoblastogenezy in vitro [44]. Badacze wykazali, że we 
wspólnej hodowli progenitorów osteoblastów i komórek 
MM w obecności blokującego przeciwciała skierowanego 
przeciwko CD49d dochodzi do osłabienia hamującego 
działania względem Runx2, co sugeruje, że za blokowa-
nie osteoblastogenezy pod wpływem komórek MM może 
odpowiadać oddziaływanie CD49d/CD106 [44].
rola kWasóW tłuszczoWych W patogenezie szpiczaka  
Podścielisko szpiku kostnego, jako element mikrośro-
dowiska hematopoetycznego, jest jednym z podstawo-
wych czynników warunkujących prawidłowy przebieg 
krwiotworzenia. Osteoblasty i śródbłonek stanowią nisze 
funkcyjne, które wspierają hematopoetyczne komórki 
macierzyste w  szpiku kostnym. Wykazano, że szpik 
kostny zawiera również adipocyty (komórki mające 
zdolność do syntezy i magazynowania tłuszczów), któ-
rych liczba koreluje odwrotnie z krwiotwórczą aktyw-
nością szpiku. Dane uzyskane przez Naveiras i wsp. [81] 
wskazują na adipocyty, jako przeważnie negatywne 
regulatory mikrośrodowiska szpiku. 
Zapalenie w mikrośrodowisku guza zostało uznane za 
jedną z charakterystycznych cech raka. Wykazano, że 
niezwykle istotną rolę w stanach zapalnych i chorobie 
nowotworowej pełnią endogennie syntetyzowane eiko-
zanoidy, działające lokalnie mediatory lipidów, wska-
zując na możliwą rolę metabolizmu tłuszczów w  ich 
patogenezie [45]. 
Tworzenie nowych błon biologicznych w proliferujących 
komórkach nowotworowych skutkuje hipermetaboli-
zmem kwasów tłuszczowych (fatty acids, FA), obser-
wowanym w wielu typach nowotworów, w tym w MM 
mikrośrodowisku [11]. Doniesienia dotyczące roli osi 
HGF-MET zachęcają do badań nad wykorzystaniem jej 
inhibitorów w terapii MM. Obniżenie ekspresji receptora 
MET może stanowić element strategii leczenia przeciw-
nowotworowego; takie oddziaływanie wykazuje geldana-
mycyna i jej analogi [64,73].
przeBudoWa kości W szpiczaku plazMocytoWyM
Oprócz zwiększonej aktywności osteoklastów 
i  resorpcji kości w MM występuje osłabienie procesu 
tworzenia tkanki kostnej w wyniku zahamowania oste-
oblastów [53]. Gilbert i wsp. wykazali, że TNF-α hamuje 
różnicowanie osteoblastów in vitro [42]. Osteoblasty róż-
nicują się z komórek progenitorowych MSC w okresach 
aktywnego tworzenia tkanki kostnej. Szlak, w którym 
komórki progenitorowe osteoblastów ulegają różnicowa-
niu do dojrzałych osteoblastów nazywa się kanonicznym 
szlakiem Wnt. Ujmując to zagadnienie w skrócie, Wnt to 
wydzielane glikoproteiny bogate w reszty cysteinowe, 
wiążące receptor Frizzled oraz białko związane z recep-
torem lipoprotein o niskiej gęstości (low-density lipo-
protein receptor-related protein, LRP-5/6) i indukujące 
w ten sposób kanoniczny szlak Wnt. Szlak kanoniczny 
wpływa na funkcjonowanie komórek przez regulację stę-
żenia β-kateniny, a tym samym jej transportu do jądra 
komórkowego. Regulacja genów docelowych prowadzi 
do różnych skutków, w tym do indukcji różnicowania 
i proliferacji osteoblastów [70].
Edwards i wsp., wykorzystując mysi model in vivo, wyka-
zali, że nasilenie sygnalizacji Wnt w mikrośrodowisku 
szpiku kostnego może zapobiegać rozwojowi osteoli-
tycznych zmian kostnych przez zwiększanie liczby oste-
oblastów i zmniejszanie liczby osteoklastów [34]. Myszy, 
którym podawano chlorek litu (LiCl), będący inhibito-
rem enzymu GSK-3β, wykazywały zwiększoną ekspre-
sję β-kateniny w osteoblastach, co wskazywało, że LiCl 
hamuje rozwój zmian osteolitycznych przez nasilenie 
sygnalizacji Wnt w osteoblastach. W rozwoju MM stwier-
dzono udział pozakomórkowych antagonistów Wnt 
hamujących szlak Wnt/β-katenina, a tym samym proces 
tworzenia osteoblastów [34].
Tian i wsp. analizowali szpik kostny pacjentów z nowo 
zdiagnozowanym MM, stwierdzając wzrost stężenia 
białka Dickkopf-1 (Dkk1) w  surowicy tych pacjentów 
[109]. Autorzy zasugerowali, że Dkk1 może hamować róż-
nicowanie BMSC do osteoblastów. Zauważono również, 
że nasilenie zmian kostnych było skorelowane z podwyż-
szonym u nich stężeniem Dkk1. Obserwacja dotycząca 
istnienia rozpuszczalnego czynnika wytwarzanego przez 
komórki MM i hamującego różnicowanie osteoblastów 
jest istotna, choć niecałkowicie wyjaśnia brak gojenia 
się szpiczakowych zmian kostnych, nawet u pacjentów 
z całkowitą remisją hematologiczną. Nie można wyklu-
czyć, że długotrwałe zmiany w mikrośrodowisku szpiku 
kostnego hamują zdolność prekursorów osteoblastów do 
różnicowania nawet bez obecności w nim komórek MM 
[109].
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nych aktywnych pochodnych kwasu arachidonowego. 
Kwasy omega-6 wpływają na procesy zapalne, głów-
nie poprzez syntezę eikozanoidów i zmiany transdukcji 
sygnału. Dwie hipotezy próbują określić te mechanizmy 
molekularne. Pierwszy wskazuje, że wielonienasycone 
kwasy n-6 regulują transkrypcję genów komórek zapal-
nych przez zwiększenie aktywności czynnika jądrowego 
NF-κB, zmiany w poziomie ekspresji receptorów adhe-
zyjnych i chemokin. Druga hipoteza zakłada, że AA kon-
kuruje z kwasami tłuszczowymi n-3, jako substrat dla 
cyklooksygenazy (COX-1 i COX-2) [30,45,98,108,114].
Kwasy n-3 PUFA mogą być stosowane jako «nutraceu-
tyki» w celu modyfikacji składu kwasów tłuszczowych 
w błonach biologicznych. Wykazano, że kwasy tłusz-
czowe n-3 hamują wzrost i indukują apoptozę w różnych 
liniach komórek nowotworowych. Ostatnie wyniki wska-
zują, że n-3 PUFA działają synergistycznie z chemiotera-
peutykami. Ponadto kwasy te działają jako ligandy dla 
receptorów jądrowych (PPAR), które hamują transkryp-
cję genów zależnych od NF-κB. Być może rozwój nowych 
metod leczenia w połączeniu z odpowiednią dietą bogatą 
w n-3 FA, działających w charakterze mediatorów lipi-
dowych lub ligandów dla czynników transkrypcyjnych 
PPAR i NF-κB może przyczynić się do wydłużenia czasu 
życia pacjentów z MM [39,60,108].
Wiązanie plazmocytów do komórek zrębu szpiku kości 
(BMSCs) wywołuje ekspresję cząsteczek adhezyjnych 
i  wydzielanie interleukiny-6 (IL-6), promuje wzrost, 
żywotność i migracje komórek MM, a także powoduje 
lekooporność [59]. Stwierdzono, że ekspresja PPARy 
oraz jego ligandów silnie hamuje wzrost komórek MM 
indukowany przez IL-6. Wang i wsp. [114] wykazali, że 
15-D-PGJ2 oraz troglizaton, agoniści PPARy hamują zdol-
ność do adhezji komórek MM i BMSCs oraz hamują eks-
presję i sekrecję cząsteczek adhezyjnych, w tym IL-6. 
Mechanizm działania agonistów PPARy polega prawdo-
podobnie na hamowaniu aktywności czynników trans-
krypcyjnych NF-κB oraz C/EBPβ [114].
Wykazano również, że wielonienasycone kwasy tłusz-
czowe chronią komórki przed stresem oksydacyjnym 
aktywując czynnik transkrypcyjny Nrf2 (nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2) [30,41,57,86,98].
Aktywacja Nrf2 prowadzi do uruchomienia kaskady 
sygnałów, mających na celu zabezpieczenie komórki 
przed uszkodzeniem, któremu towarzyszy stres oksyda-
cyjny. W pracy Hyeon i wsp. [57] wykazano, że obniżona 
ekspresja Nrf2 w komórkach BMMs wyizolowanych od 
myszy, indukuje stres oksydacyjny, jak również wpływa 
na różnicowanie się osteoklastów poprzez indukowaną 
przez RANKL aktywację szlaków sygnałowych kinaz 
białkowych (MAPKs, c-Jun N-terminal), ekspresję c-Fos 
i in. [57]. Z kolei Park i wsp. wykazali, że Nrf2 jest waż-
nym regulatorem metabolizmu kości. W modelu in vitro 
(komórki BMMs) oraz w modelu mysim (Nrf2 knock-
-out) autorzy potwierdzili, że Nrf2 obniża zdolność róż-
nicowania się komórek BMMs do osteoklastów poprzez 
[60,61]. Nadmierna podaż tłuszczu w diecie, szczególnie 
wielonienasyconych kwasów tłuszczowych szeregu n-6 
(omega-6) oraz endogenny metabolizm FA mogą przy-
czyniać się do rozwoju nowotworów w związku z nad-
miernym metabolizmem kwasu arachidonowego i jego 
pochodnych o działaniu prozapalnym [45,98]. Eikozano-
idy, syntetyzowane z kwasu arachidonowego (arachido-
nic acid, AA), biorą udział w procesach karcynogenezy 
i są istotne zarówno w rozwoju, jak i progresji nowo-
tworu [30,45]. Uważa się, że odpowiednie proporcje 
pomiędzy kwasami tłuszczowymi szeregu n-3 i  n-6, 
zawartymi w diecie mogą być czynnikiem chroniącym 
przed rozwojem choroby nowotworowej [60,61,108,114]. 
Transformacja nowotworowa wzmaga aktywność torów 
metabolicznych glukozy i  lipidów. Lipogeneza jest 
wynikiem aktywności syntazy kwasów tłuszczowych 
(fatty acid synthase, FAS),  zwiększoną ekspresję FAS 
obserwowano w różnych komórkach nowotworowych 
[60,89]. Wydaje się, że synteza kwasów tłuszczowych de 
novo odgrywa ważną rolę w procesie nowotworzenia. 
W dużym badaniu kliniczno-kontrolnym, prowadzonym 
przez Fritschi i wsp. [39] wykazano ochronny wpływ 
spożycia ryb na rozwój szpiczaka. Kwas eikozapenta-
enowy (EPA) i kwas dokozaheksaenowy (DHA) to główne 
tłuszcze rybie, będące prekursorami mediatorów prze-
ciwzapalnych wygaszających zapalenie [39]. Implikacje 
związane z profilem kwasów tłuszczowych w błonach 
biologicznych i w osoczu, a stopniem ryzyka rozwoju czy 
progresji MM nie są dobrze poznane [60,61]. Wieloniena-
sycone kwasy tłuszczowe (polyunsaturated fatty acids, 
PUFA) biorą udział w szeregu procesów biologicznych, 
w tym syntezie eikozanoidów, fizjologii błon komórek, 
sygnalizacji komórkowej, zapaleniu, regulacji ekspresji 
genów [30,41,45,60,98,108].
Postuluje się, iż zaburzenie równowagi w syntezie pro- 
i  przeciwzapalnych cytokin, spowodowanych zmia-
nami proporcji n-3/n-6 PUFA w błonach biologicznych, 
jest jednym z czynników, które mogą promować wzrost 
i  przeżycie komórek nowotworowych. Badania pro-
wadzone przez Jurczyszyna i wsp. wykazały odmienny 
profil kwasów tłuszczowych w  błonach erytrocytów 
i w osoczu u pacjentów z MM w porównaniu do osób 
zdrowych [60,61]. Wykazano niewielki odsetkowy udział 
kwasów tłuszczowych n-3 oraz wysoką zawartość kwa-
sów n-6, szczególnie kwasu arachidonowego u osób ze 
szpiczakiem [60,61]. Erytrocyty nie mają zdolności do 
syntezy kwasów tłuszczowych de novo, a wymiana kwa-
sów tłuszczowych z  lipoproteinami osocza zachodzi 
w  niewielkim stopniu. Powyższe badania dostarczają 
dodatkowych spostrzeżeń na temat potencjalnej roli 
metabolizmu FA w rozwoju i progresji MM oraz sugerują, 
że egzogenne, jak i  endogenne FA mogą mieć wpływ 
nie tylko na mikrośrodowisko nowotworowe, ale rów-
nież na odpowiedź immunologiczną chorych [60]. Róż-
nice w profilu kwasów tłuszczowych u pacjentów z MM 
w porównaniu z osobami zdrowymi, a zwłaszcza zabu-
rzony stosunek n-3/n-6, mogą być związane z ograni-
czoną podażą kwasów n-3 w diecie, przewlekłym stanem 
zapalnym lub związaną z  nim obecnością prozapal-
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postęp w badaniach nad biologią tej ciągle nieuleczal-
nej choroby i wykazanie niezwykle istotnej roli mikro-
środowiska szpiku kostnego w rozwoju i progresji MM 
doprowadziły do opracowania nowych celowanych 
form terapii skierowanych na określone białka i szlaki 
sygnałowe, co znacznie poprawiło perspektywy dla 
poprawy jakości życia i  wydłużenia czasu przeżycia 
pacjentów z MM.
hamowanie czynników transkrypcyjnych NF-κB, c-Fos 
oraz NFATc1 [86]. 
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